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ソラフェニブをo~ 10)lmoleslLの濃度で 72時間反応させた後、細胞増殖抑制効果を評価した。 2.ヒト肝内
胆管癌細胞株に対するアポトーシス誘導作用の検討:肝内胆管癌細胞株を用いて、ソラフェニブを O~
15μmoleslLの濃度で 24~ 48時間反応させ、アポトーシスの誘導作用を評価した。 3.ヒト肝内組管癌細胞株
に対する増殖シグナルの抑制効果とアポトーシス誘導分子の検討:肝内胆管癌細胞株に対して、ソラフェニ
ブを 4 時間~ 24時間反応させ、 MAPK， P-MAPK， MEK， P-MEK， STAT3， P-STAT3， AKT， P-AKT， Mcl-1， Bcl-xl， 
caspase-3ならびに STAT3，P-STAT3， Mcl-1の変化を検索した。 4.皮下腫蕩マウスモデjレにおけるソラフェニ
ブの抗麗蕩効果の検討:肝内胆管癌細胞株を用いて皮下腹蕩拐癌モデルを作成し、ソラフェニブ経口投与群



















たIL-6刺激下に]AK/STAT3経路である STAT3のリン酸化の抑制jとその下流の Mcl-lの発現を抑制し、 m
vltroにおける細胞増殖の抑制とアポトーシスの導入が確認された。しかし、過去に報告されているような
綿胞周期の停止や細胞周期のプロモーターである cyclinOlの抑制は認められなかった。担癌モデルにおい
ては、皮下腫蕩モデルのみならず、腹膜播種モデルにおいても、ソラフェニブの良好な抗麗蕩効果が観察さ
れ、血管新生の抑制も観察された。これらの結果からソラフェニブが肝内胆管癌の治療において、 VEGFや
POGFの抑制による血管新生の抑制jとRaf経路、 STAT3経路の抑制による腫蕩細胞の増殖抑制とアポトーシ
スを惹起することが示唆された。
審査の結果の要旨
本論文では、肝内腿管癌細胞に対するソラフェニブの著名な増殖抑制効果を確認し、 STAT3とMcl-1を介
したアポトーシスを誘導することを明らかにした点が独創的で、あり、その根拠となる実験結果も明確に示し
ている点で高く評価される。加えて皮下腫蕩モデルや腹膜播種モデルを用いた mVlVOの実験においても、
良好な抗麗蕩効果が観察され、ソラフェニブは肝内胆管癌に対する新規分子標的治療薬として有用であるこ
とが示唆された。以上述べたように本論文の結果から、治療成績が極めて不良であり有効な化学療法がない
肝内胆管癌の治療に新展開をもたらすことが期待される。
これらの内容は雑誌]ournalof Gastroenterologyに掲載される予定であり、今後の肝内股管癌の治療法の開
発に寄与する貴重な研究といえる。
平成 23年2月24日博士(医学)学位論文審査専門委員会において審査委員全員出席のもとに最終試験を
行い、論文について説明をもとめ、関連事項について質疑応答を行った結果、審査委員全員によって合格と
判定された。
よって、著者は博士(医学)の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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